Background and Purpose-Small vessel disease plays a role in cerebral events. We aimed to investigate the prevalence and patterns of retinal microvascular signs (surrogates for cerebral small vessel disease) among patients with transient ischemic attack (TIA) or acute stroke and population control subjects. Methods-Patients with TIA or acute stroke aged Ն49 years admitted to hospitals in Melbourne and Sydney, Australia, were recruited to the Multi-Centre Retina and Stroke Study (nϭ693, 2005 to 2007). Control subjects were Blue Mountains Eye Study participants aged Ն49 years without TIAs or stroke (nϭ3384, 1992 to 1994, west of Sydney). TIA, ischemic stroke, or primary intracerebral hemorrhage was classified using standardized neurological assessments, including neuroimaging. Retinal microvascular signs (retinopathy, focal arteriolar narrowing, arteriovenous nicking, enhanced arteriolar light reflex) were assessed from retinal photographs masked to clinical information. Results-Patients with TIA or acute stroke were older than control subjects and more likely to have stroke risk factors.
A role for small vessel disease is increasingly recognized in the pathogenesis of acute stroke, including lacunar infarction and deep intracerebral hemorrhage. [1] [2] [3] [4] [5] However, a role for small vessel disease in the pathogenesis of transient ischemic attacks (TIAs) is less certain. Traditionally, TIAs have been considered to be embolic phenomena due to thrombus from a proximal large artery or cardiac source embolizing to the brain and then clearing within minutes to hours. 6 Other researchers, however, consider TIAs etiologically heterogeneous with some caused by embolic phenomena and others by brain ischemia due to small vessel disease, the latter termed "lacunar TIAs." 7, 8 Because the retinal and cerebral small vessels share similar embryological origins and structural (end arteries without anastomoses) and physiological characteristics (the bloodretinal and blood-brain barriers 9, 10 ), the retinal vasculature can be a surrogate for cerebral small vasculature to study in vivo. This concept is supported by findings from populationbased studies that retinal microvascular signs predict clinical stroke events [11] [12] [13] and stroke mortality. 12, 14, 15 In this report we aimed to determine whether differences exist in the prevalence of retinal microvascular signs between patients with TIAs and those with different stroke subtypes, including comparisons with a population-based sample of stroke-free individuals.
Materials and Methods
The Multi-Centre Retina and Stroke (MCRS) Study is a hospitalbased study of acute cerebrovascular events. The Blue Mountains Eye Study (BMES) is a community-based study of an older Australian population. Both studies 16, 17 were approved by the human research ethics committees of their respective hospitals or universities and conducted in adherence to the Declaration of Helsinki. Signed informed consent was obtained from all participants or their next of kin.
In brief, the Australian arms of the MCRS study included a predominantly white sample of 842 patients, aged 19 to 94 years, and admitted to stroke units at the Royal Melbourne Hospital, Melbourne (nϭ562) and Westmead Hospital, Sydney (nϭ280) within 7 days of an acute TIA or stroke (first or recurrent) during the period 2005 to 2007. We excluded 86 patients aged Ͻ49 years; 31 classified as stroke mimics or secondary intracerebral hemorrhage; and 32 with ungradeable cerebral or retinal images, leaving 693 cases.
The BMES participants were predominantly white (nϭ3654) aged Ն49 years recruited from 2 postcode areas in the Blue Mountains region, west of Sydney (1992 to 1994). We excluded 204 participants with a self-reported history of clinical stroke or TIA and 56 with ungradeable retinal images, leaving 3384 control subjects.
All participants had retinal photography performed of both eyes after pupil dilation of Fields 1 to 4 of the 6 Diabetic Retinopathy Study retinal fields plus 1 combining Diabetic Retinopathy Study Fields 5 and 6 18 using a nonmydriatic digital camera (Canon D60; Canon, Tokyo, Japan) in the MCRS and a Zeiss FF3 fundus camera (Carl Zeiss, Oberkochen, Germany) in the BMES. Focal retinal signs were graded by comparison with a standard image set selected from 2 grading system standard images 18, 19 following the grading protocols used by the Centre for Vision Research, University of Sydney. 5, 17 Retinal arteriolar wall signs were graded as absent, mild, or severe for focal arteriolar narrowing, arteriovenous nicking, and enhanced arteriolar light reflex. The severe category of these signs was defined as present. Isolated retinopathy lesions (microaneurysms, retinal hemorrhages, hard/soft exudates) were graded as present or absent. Adjudication was provided by a senior researcher (J.J.W.) and a retinal specialist (P.M.).
Assessment of Acute Stroke and Risk Factors
A consensus diagnosis of TIA or acute stroke was made for each recruited MCRS participant by a panel of stroke physicians who accessed all clinical information and neuroimages. All participants underwent a CT brain scan, and in 40%, an MRI scan was performed at the discretion of attending physicians. TIA diagnoses were based on clinical features of focal neurological deficit of presumed vascular origin lasting Ͻ24 hours. Ischemic stroke subtypes were classified into 5 etiologic groups: large vessel atherosclerosis; small vessel disease; cardioembolic infarction; stroke of other etiology; and stroke of undetermined etiology/competing causes according to the modification of the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment classification. 20 In this report, we classified ischemic stroke into 2 subtypes: lacunar (primarily small vessel disease) and nonlacunar infarction (large artery atherosclerosis and cardioembolic strokes). Primary intracerebral hemorrhage (PICH) was diagnosed by a hyperdense, but not calcium, intraparenchymal or intraventricular lesion on CT. Secondary intracerebral hemorrhages were excluded. Hemorrhagic transformation of an infarct was coded as ischemic stroke.
All participants were interviewed using a standardized questionnaire to assess medical histories. MCRS participants underwent neurological examinations and extensive assessment of atherosclerotic diseases and risk factors during admission. 16 Hypertension was diagnosed as a self-reported history of hypertension or use of antihypertensive medication. In the BMES, blood pressure was measured once after participants had been seated for at least 10 minutes. To match the definitions used in the MCRS sample, we defined hypertension, diabetes, and hypercholesterolemia in the control subjects as having a previously diagnosed history of, and/or on medication for, the corresponding conditions. Current smokers were defined as persons who reported that they currently smoked or had stopped smoking Ͻ1 year before the examination.
Statistical Analysis
BMES participants without evidence of clinical stroke or TIA were control subjects for comparison with MCRS patients of equivalent age (Ն49 years) and ethnicity (predominantly whites). The prevalence of retinopathy and retinal arteriolar wall signs was compared between cases and control subjects after direct age standardization of the BMES control subjects to the MCRS sample. We constructed separate logistic regression models to assess associations of TIA or acute stroke (ischemic or hemorrhagic subgroup) with each retinal vascular sign at the same time as referencing the control subjects and adjusting for age, gender, study site, hypertension, hypercholesterolemia, diabetes, and smoking status. Because data were collected 10 years apart between the cases and control subjects, we conducted supplementary analyses comparing the MCRS sample with BMES 10-year visit participants (2002 to 2004) confined to subjects aged 60ϩ years. This analysis was not performed for diabetic retinopathy due to small numbers in the TIA (nϭ8) and PICH (nϭ4) subgroups with this sign. We also directly compared ischemic stroke and its subtypes (lacunar and nonlacunar) with TIA to assess whether the associations with retinal microvascular signs were similar or different between ischemic stroke and TIA. ORs and 95% CIs are reported.
Results
In the MCRS, 80 patients were diagnosed as TIA (70% definite, 30% probable), 93 PICH, 435 nonlacunar, and 85 lacunar infarcts. Table 1 compares baseline characteristics and the prevalence of vascular risk factors between cases and control subjects. Compared with the control subjects, MCRS patients (with either TIA or acute stroke) were significantly older (mean age 72.0 [SD 10.7] versus 65.7 [SD 9.6] years); were more likely to be male, nonwhite, to smoke, to have hypertension, hypercholesterolemia, and a history of cancer; or to be on antiplatelet therapy.
After direct age standardization, MCRS patients had higher proportions presenting with the retinal vessel wall signs and retinopathy than the controls in those without diabetes (Figure) . In diabetes subgroups, the prevalence of diabetic retinopathy was higher in MCRS patients (approximately 50%) compared with the control subjects (32%).
When comparisons were made across the spectrum from control subjects to patients with a TIA, ischemic stroke, and PICH (Table 2) , patients with either a TIA or ischemic stroke had a 2.3-to 3.5-fold greater likelihood of having retinopathy lesions in diabetic or nondiabetic groups and a 7-to 9-fold greater likelihood of severe focal narrowing of retinal arterioles compared with the control subjects. The PICH group had a 4-fold likelihood of having retinopathy lesions in both diabetic and nondiabetic groups and a 16-fold likelihood of having focal arteriolar narrowing ( Table 2 ). These associations persisted in subgroup analyses stratified by hypertension or diabetes (data not shown). In supplementary analyses of subjects aged 60ϩ years, the pattern of significant associations was similar but with a reduced magnitude, except for arteriovenous nicking and enhanced arteriolar light reflex in which the differences between TIAs and control subjects became nonsignificant (Supplemental Table I ; available at http://stroke.ahajournals.org).
Direct comparison of the associations with retinal microvascular signs between TIA and ischemic stroke, or stroke subtype, indicated no substantial differences in the prevalence of these signs after adjusting for covariables (Table 3 ). When ischemic stroke was divided into nonlacunar and lacunar subtypes, and these 2 subtypes were compared with TIA, the prevalence rates of retinopathy in persons without diabetes and focal arteriolar narrowing were lowest among those with nonlacunar stroke followed by TIA with the highest prevalence in patients with lacunar stroke (Table 3) . By contrast, prevalence rates of arteriovenous nicking and enhanced arteriolar light reflex were lowest in patients with a TIA followed by nonlacunar stroke with the highest in those with lacunar stroke (Table 3) .
Discussion
Compared with a general older population without TIAs or stroke, patients with a TIA or acute stroke were substantially more likely to have retinal microvascular signs. There were no differences in the prevalence of retinal microvascular signs between TIA and ischemic stroke when comparison was made between the 2. Assuming that the retinal microvasculature mirrors the cerebral vasculature, our findings may reflect variable roles for small vessel disease in different types of cerebrovascular events. TIAs are similar to acute ischemic stroke in terms of frequencies of small vessel disease. 7, 8, 21, 22 In particular, the similar prevalence of retinopathy lesions (in subjects with or without diabetes) in patients with TIAs and those with acute ischemic stroke supports the view that TIAs and acute ischemic stroke are quantitatively rather than qualitatively different. 22 TIAs likely share similar risk factors and underlying pathogenic mechanisms with ischemic stroke, only differing quantitatively in terms of duration of focal neurological symptoms. 7, 8 Retinal arteriolar wall signs are considered to be markers of hypertensive change and, when combined with retinopa- thy, classified as "moderate hypertensive retinopathy." 23 Population-based 24 and animal studies 25 found that focal arteriolar narrowing and retinopathy lesions were associated with acute hypertension 25 and current elevated blood pressure, 24 whereas arteriovenous nicking was associated with both current and past elevated blood pressure levels. 24 Focal arteriolar narrowing has been proposed to occur when blood pressure rises above the upper limit of autoregulation 26 causing structural damage to the intimal layer of the arteriolar wall. Local fibrinoid necrosis of arteriolar wall and breakdown of the blood-retina barrier can occur if elevated blood pressure persisted. 25 We found that arteriolar wall signs were more frequently present in patients with lacunar infarction or PICH, suggesting a discrete small vessel disease in these 2 subtypes. 27, 28 A substantially higher prevalence of retinal microvascular signs in patients with PICH, and a greater magnitude of association of PICH with most retinal microvascular signs, could imply greater severity of small vessel disease in PICH compared with other acute stroke subtypes. This study has limitations. Small numbers of TIA, lacunar, and PICH cases resulting from selection bias could have led to unstable estimates of the associations as indicated by the relatively wide CIs. We did not perform MRI for all cases and thus used the clinical definition of TIA. This definition could misclassify a small proportion of TIAs relative to the new definition incorporating findings of MRI brain imaging, in which TIA is an episode of focal neurological dysfunction without features of acute focal brain ischemia on an MRI diffusion-weighted imaging brain scan. If a minority of original TIAs was misclassified as stroke, it would have biased the results of the comparisons of TIA with acute stroke toward the null (no differences between the 2). We used self-reported hypertension, which is subject to recall bias and misclassification. Due to the ethical and practical difficulty of recruiting and photographing patients with severe PICH, we may have recruited more milder PICH cases, which may be more likely due to small vessel disease. The generalizability of our findings about TIAs may be limited, because patients with a TIA presenting to large hospitals could have different vascular risk profiles from those presenting to local family doctors. Importantly, data for the cases and control subjects were collected at different periods approximately 10 years apart, which could be subject to bias from cohort effects resulting from changes in prevalence and control of hypertension, diabetes, and other cardiovascular risk factors. Nevertheless, in supplementary analyses comparing stroke/TIA cases with BMES 10-year visit participants who had an increased prevalence of retinal vascular wall signs since *Adjusted for age, gender, study site, hypertension, hypercholesterolemia, diabetes status, and cigarette smoking status, except for the 2 subgroups of retinopathy in persons without diabetes and the diabetic retinopathy (in those with diabetes), in which diabetes status was not included in the model.
†Analyzed in an alternative model in which study variables nonlacunar and lacunar stroke replaced ischemic stroke variable.
baseline, the significant associations between stroke cases and control subjects remained. Arteriovenous nicking and enhanced arteriolar light reflex prevalence rates between TIAs and control subjects became nonsignificant, likely due to small numbers of TIA cases with these signs. We speculate that the low magnitude of associations seen in the supplementary analyses is likely due to the older age range, because associations between stroke and retinal vascular signs could be more meaningful in younger persons, given that during aging, an increased number of other age-associated conditions could contribute to the occurrence of both the retinal vascular signs and stroke.
Summary
Over a spectrum of persons from those without overt cerebrovascular disease, to having a TIA, ischemic stroke, or PICH, we found that persons with TIA or acute stroke were more likely to have abnormal retinal microvascular signs compared with the general population. The nature of the retinal microvascular disease, however, was similar between TIA and acute stroke, suggesting that TIA and acute stroke could share similar risk factors and pathogenic mechanisms.
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чем лица контрольной группы, у них было больше факторов риска развития инсульта. После внесения поправок на место проведения исследования и известные факторы риска все признаки микроваскулопатии сетчатки чаще встречались у пациентов с ТИА или острым инсультом, чем у лиц контрольной группы (отношение шансов [ОШ] от 1,9 до 8,7, р<0,001). У пациентов с ТИА и пациен-тов с ишемическим инсультом отметили сопоставимую распространенность недиабетической ретинопатии (26,9 и 29,5% соответственно; ОШ=0,8; 95% доверительный интервал [ДИ] от 0,5 до 1,6), диабетической ретинопатии (55,5 и 50,0% соответственно; ОШ=1,3; 95% ДИ от 0,4 до 3,6), очагового сужения артериол (15,6 и 18,4% соответственно; ОШ=0,8; 95% ДИ от 0,4 до 1,5) и артериовенозного сужения (23,0 и 17,8% соответственно; ОШ=1,4; 95% ДИ от 0,7 до 2,7). Выводы. У пациентов с ТИА и острым инсультом могут быть сходные факторы риска или механизмы патогенеза заболевания. ключевые слова: инфаркт головного мозга (cerebral infarct), внутримозговое кровоизлияние (intracerebral hemorrhage), лакунарные инфаркты (lacunar infarcts), патогенез (pathogenesis), микроваскулопатия сетчатки (retinal vascular signs), ретинопатия (retinopathy), ТИА (TIA)
Все больше и больше признается роль патологичес-ких изменений мелких сосудов в патогенезе инсуль-та, в т.ч. лакунарных инфарктов и глубоких внутри-мозговых кровоизлияний [1] [2] [3] [4] [5] . Тем не менее роль патологических изменений мелких сосудов в пато-генезе транзиторной ишемической атаки (ТИА) является до сих пор менее изученной. Традиционно патогенетическим механизмом развития ТИА счи-тали эмболию, обусловленную миграцией тромба из проксимальных отделов крупных артерий или сердца в мозг и самопроизвольно разрешающуюся в течение нескольких минут или часов [6] . Однако другие исследователи считают ТИА этиологически гетерогенным заболеванием, которое в некоторых случаях обусловлено эмболией, а в других -ишеми-ей головного мозга, связанной с патологией мелких сосудов, при этом последние носят название "лаку-нарные ТИА" [7, 8] .
Поскольку сосуды сетчатки и мелкие сосуды голо-вного мозга имеют сходное эмбриологическое про-исхождение, а также структурные (конечные артерии без анастомозов) и физиологические характеристики (гематоретинальный и гематоэнцефалический барьеры [9, 10] ), в качестве модели для изучения in vivo мел-ких церебральных сосудов можно использовать сосу-ды сетчатки. Эта концепция опирается на результаты популяционных исследований, в которых признаки микроваскулопатии сетчатки были предикторами кли-нических случаев инсульта [11] [12] [13] и летальных исхо-дов от инсульта [12, 14, 15] .
Целью исследования было выявление различий в распространенности микроваскулопатии сетчатки у пациентов с ТИА и пациентов с различными под-типами инсульта и сравнение полученных результа-тов с таковыми у лиц популяционной выборки без инсульта.
МАТериАлы и МеТоДы

■
Исследование Multi-Centre Retina and Stroke Study (MCRS) является популяционным исследо-ванием пациентов с острыми цереброваскулярны-ми заболеваниями. Исследование Blue Mountains Eye Study (BMES) является исследованием с учас-тием пожилых лиц, проживающих в Австралии. Проведение обоих исследований [16, 17] было одоб-рено этическими комитетами по исследованиям на людях в соответствующих клиниках и универси-тетах в соответствии с Хельсинкской декларацией. Письменное информированное согласие дали все участники исследований или их ближайшие родст-венники.
Австралийская группа в исследовании MCRS состояла преимущественно из представителей белой расы, общим числом 842 человека в возрасте от 19 до 94 лет, поступивших на лечение в отделение для лечения больных инсультом Королевской клиники Мельбурна, Мельбурн (n=562) и клиники Westmead, Сидней (n=280) в течение 7 дней после ТИА или инсульта (впервые развившегося или повторного) в период с 2005 по 2007 г. Исключили 86 пациентов в возрасте моложе 49 лет, 31 случай, классифици-рованный как псевдоинсульт или вторичное внут-римозговое кровоизлияние, и 32 случая с не подда-ющимися расшифровке изображениями мозга или сетчатки; всего осталось 693 случая.
Участники исследования BMES были представле-ны преимущественно представителями белой расы (n=3654), в возрасте от 49 лет и старше, проживаю-щими в 2 районах в области Голубых гор к западу от Сиднея в период с 1992 по 1994 г. Исключили 204 пациента, сообщивших о наличии в анамнезе клинического инсульта или ТИА, и 56 пациентов с не поддающимися расшифровке изображениями сет-чатки, в результате чего контрольная группа соста-вила 3384 человека.
Всем участникам исследования после расширения зрачков сделали снимки сетчатки обоих глаз с 1 по 4 полей из 6 полей сетчитки из Diabetic Retinopathy исследования и плюс еще один снимок, комби-нируя 5 и 6 поля сетчатки из Diabetic Retinopathy исследования с использованием немидриатических цифровых камер (Canon D60, Canon, Токио, Япония) в MCRS и Zeiss FF3 фундус-камеры (Carl Zeiss, Oberkochen, Германия) в BMES. Очаговые симптомы микроваскулопатии сетчатки классифицировали в сравнении со стандартным набором изображений, выбранных из 2 стандартных систем классификации изображений [18, 19] , придерживаясь протоколов классификации, которые используются Центром исследования зрения Университета Сиднея [5, 17] . Признаки поражения стенки артериол сетчатки классифицировали как отсутствующие, легкие или тяжелые для очагового сужения артериол, артери-овенозного сужения, а также расширенного арте-риолярного светового рефлекса. Наличие микро-васкулопатии сетчатки признавали при тяжелой степени выраженности вышеперечисленных при-знаков. Изолированные ретинальные поражения (микроаневризмы, кровоизлияния, жесткие/мягкие экссудаты) классифицировали как присутствующие или отсутствующие. Экспертные заключения дава-ли старший научный сотрудник (J.J. Wang) и специ-алист по болезням сетчатки (P. Mitchell).
оценка острого инсульта и факторов риска
Диагноз ТИА или острого инсульта был постав-лен каждому участнику исследования MCRS груп-пой специалистов по лечению инсульта, которым были известны все клинические данные и резуль-таты нейровизуализационных исследований. Всем участникам выполнили компьютерную томогра-фию (КТ) мозга, а 40% пациентов по усмотрению лечащих врачей была проведена магнитно-резонан-сная томография (МРТ). Критерием диагноза ТИА были клинические симптомы очагового невроло-гического дефицита предположительно сосудис-того происхождения продолжительностью менее 24 часов. В соответствии с модификацией класси-фикации Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment classification [20] подтипы ишемического инсульта разделили на 5 этиологических групп: атеросклероз крупных артерий, патология мелких сосудов, кар-диоэмболический инфаркт, инсульт другой этиоло-гии и инсульт неясной этиологии/наличие несколь-ких этиологических предпосылок. В данной работе ишемический инсульт разделили на 2 подтипа: лакунарный (преимущественно патология мелких сосудов) и нелакунарный инфаркт (атеросклероз крупных сосудов и кардиоэмболические инсульты). Критерием первичного внутримозгового кровоиз-лияния (ПВМК) было выявление гиперденсивного (но не кальцифицированного) паренхиматозного или внутрижелудочкового очага поражения при выполнении КТ. Вторичные внутримозговые кро-воизлияния исключали. Геморрагическую транс-формацию инфаркта кодировали как ишемический инсульт.
Все участники были опрошены с использованием стандартизированной анкеты для изучения анамнеза заболевания. Участникам MCRS провели невроло-гическое обследование и углубленную оценку ате-росклеротического поражения сосудов и факторов риска при поступлении [16] . Диагноз артериаль-ной гипертензии ставили на основании указания на наличие в анамнезе повышения артериального давления или прием пациентом гипотензивных пре-паратов. В BMES артериальное давление измеряли однократно после отдыха участников в положении сидя не менее 10 минут. Для соответствия определе-нию, используемому в выборке исследования MCRS, критериями наличия у пациентов артериальной гипертензии, сахарного диабета, гиперхолестерине-мии в контрольной группе стали наличие в анамнезе ранее диагностированной патологии и/или прием пациентами соответствующих лекарственных препа-ратов, или выявленные при текущем обследовании соответствующие заболевания. К лицам, злоупот-ребляющих курением в настоящее время, отнесли лиц, сообщивших, что они курят в настоящее время или бросили курить менее чем за год до проведения исследования.
Статистический анализ
Участников BMES, у которых не выявили инсульта или ТИА, включили в контрольную группу для срав-нения с пациентами в исследовании MCRS соответс-твующего возраста (≥49 лет) и этнической принадлеж-ности (преимущественно представители белой расы). Распространенность ретинопатии и микроваскулопа-тии сетчатки сравнивали между основной и контроль-ной группами после прямой стандартизации по воз-расту контрольных субъектов BMES к выборке MCRS. Построили отдельные модели логистической регрес-сии для оценки соответствия наличия ТИА или ост-рого инсульта (ишемического или геморрагического) с каждым признаком макроваскулопатии сетчатки, сопоставляя при этом данные с показателями кон-трольной группы и внесением поправок на возраст, пол, место проведения исследования, наличие арте-риальной гипертензии, гиперхолестеринемии, сахар-ного диабета и статус курения. Поскольку временнóй промежуток между включением пациентов в основ-ную и контрольную группы исследований составил 10 лет, провели дополнительные анализы сравнения выборки MCRS с участниками исследования BMES, которых посетили через 10 лет после включения в исследование (с 2002 по 2004 г.) , ограничиваясь лицами в возрасте старше 60 лет. Этот анализ не про-водили для пациентов с диабетической ретинопатией из-за небольшого числа участников с этой патологи-ей в подгруппах с ТИА (n=8) и ПВМК (n=4). Также провели прямое сравнение ишемического инсуль-та и его подтипов (лакунарного и нелакунарного) с ТИА, чтобы оценить равнозначность связи между симптомами микроваскулопатии сетчатки в случае развития ишемического инсульта и ТИА. Приведены данные об отношении шансов (ОШ) и 95% довери-тельном интервале (ДИ). рисунок. Стандартизированная по возрасту частота встречаемости признаков микроваскулопатии сетчатки в контрольной и основной группах резУлЬТАТы ■ В исследовании MCRS у 80 пациентов была диа-гностирована ТИА (70% достоверная, 30% вероят-ная), у 93 -ПВМК, у 435 -инсульт и у 85 -лаку-нарный инфаркт. В таблице 1 приведено сравнение исходных характеристик и распространенности сосу-дистых факторов риска между основной и контроль-ной группами. По сравнению с контрольной группой пациенты в исследовании MCRS (с ТИА или острым инсультом) были значительно старше: средний воз-раст 72,0 года (стандартное отклонение -СО=10,7) и 65,7 года (СО=9,6) соответственно. Чаще это были мужчины негроидной расы, злоупотребляющие курением, страдающие артериальной гипертензией, гиперхолестеринемией, с наличием в анамнезе онко-логического заболевания или принимающие антиаг-регантные препараты.
Таблица 1. Исходные характеристики и сосудистые факторы риска у лиц контрольной группы в BMES и пациентов с ТИА или острым инсультом в MCRS
После прямой возрастной стандартизации среди пациентов MCRS процент обнаружения признаков микроваскулопатии сетчатки и ретинопатии был выше, чем у лиц контрольной группы без сахарного диабета (см. рисунок). В подгруппах пациентов, стра-дающих сахарным диабетом, распространенность диабетической ретинопатии была выше у пациентов MCRS (около 50%) по сравнению с контрольной груп-пой (32%).
При проведении сравнений по всему спектру, от лиц контрольной группы до пациентов с ТИА, ишеми-ческим инсультом и ПВМК (таблица 2) у пациентов с ТИА и ишемическим инсультом вероятность нали-чия ретинальных поражений (тяжелого очагового сужения артериол сетчатки) в группах пациентов, страдающих диабетом, и без диабета была в 2,3-3,5 и в 7-9 раз выше по сравнению с контрольной груп-пой. В группе ПВМК в 4 раза была выше вероятность наличия ретинопатических поражений в группах пациентов, страдающих диабетом, и без диабета и в 16 раз выше вероятность наличия очагового сужения артериол (таблица 2).
Эти же соответствия сохранялись при анализе под-групп со стратификацией по наличию артериальной гипертензии или сахарного диабета (данные не пред-ставлены). В дополнительных анализах испытуемых в возрасте старше 60 лет характер значимых ассо-циаций был аналогичным, но с меньшими значе-ниями, за исключением артериовенозного сужения и расширенного артериолярного светового рефлекса, для которых различия между ТИА и группой контроля оказались незначимыми (дополнительная таблица I; см. on-line http://stroke.ahajournals.org).
Прямое сравнение связи микроваскулопатии сет-чатки при наличии ТИА и ишемического инсульта, или подтипа инсульта не показало существенных раз-личий в распространенности этих признаков после внесения поправок на ковариаты (таблица 3). При разделении ишемического инсульта на нелакунар-ный и лакунарный подтипы и сопоставлении этих двух подтипов с ТИА показатели распространенности ретинопатии у лиц без сахарного диабета и очагового сужения артериол были самыми низкими среди лиц с нелакунарным инсультом, повышались у пациентов с ТИА, а самую высокую распространенность отмети-ли у пациентов с лакунарным инсультом (таблица 3). С другой стороны, показатели распространенности артериовенозного сужения и расширенного артери-олярного светового рефлекса были самыми низкими у пациентов с ТИА, несколько выше у лиц с нелаку-нарным инсультом и самыми высокими у пациентов с лакунарным инсультом (таблица 3). ляцией пожилого населения без ТИА или инсульта. Не зарегистрировали различий в распространеннос-ти микроваскулопатии сетчатки при ТИА и ишеми-ческом инсульте при проведении сравнения данных пациентов с этими двумя заболеваниями. С учетом предположения о том, что микрососуды сетчатки отра-жают состояние микрососудов головного мозга, наши результаты могут свидетельствовать об изменчивой роли патологии мелких сосудов при различных видах цереброваскулярной патологии. Частота встречаемос-ти патологии мелких церебральных сосудов у пациен-тов с ТИА соответствует таковой у пациентов с острым ишемическим инсультом [7, 8, 21, 22] . В частности, сходная распространенность ретинопатических пора-жений (у пациентов с сахарным диабетом или без него) у пациентов с ТИА и острым ишемическим инсультом подтверждает мнение, что ТИА и острый ишемический инсульт различаются количественно, а не качественно [22] . По всей видимости, ТИА и ишемический инсульт имеют схожие факторы риска и основные патоге-нетические механизмы, которые различаются только количественно по длительности сохранения очаговых неврологических симптомов [7, 8] . Признаки микроваскулопатии сетчатки считаются маркерами гипертонических изменений и в сочетании с ретинопатией классифицируются как "умеренная гипертоническая ретинопатия" [23] . В популяционных исследованиях [24] и исследованиях на животных [25] выявили, что наличие очагового сужения артериол и ретинопатических поражений было ассоциировано с острой гипертензией [25] и повышением артериаль-ного давления в момент исследования [24] , в то время как артериовенозное сужение было связано с повыше-нием артериального давления как в настоящее время, так и в прошлом [24] . Было высказано предположение, что локальное сужение артериол развивается в том слу-чае, когда артериальное давление поднимается выше верхней границы ауторегуляции [26] , вызывая струк-турные повреждения интимы стенки артериол. При сохранении высокого уровня артериального давления может развиваться локальный фибриноидный некроз стенки артериол и повреждение гематоретинального барьера [25] . Удалось обнаружить, что признаки пора-жения стенки артериол чаще встречались у пациентов с лакунарным инфарктом или ПВМК, что позволяет предположить различия в характере патологии мел-ких сосудов при лакунарном инфаркте и других типах ишемического инсульта [27, 28] . Значительно более высокая распространенность признаков микроваску-лопатии сетчатки у пациентов с ПВМК и большая значимость связи ПВМК с большинством призна-ков микроваскулопатии сетчатки могут означать более выраженную патологию мелких сосудов при ПВМК по сравнению с другими подтипами острого инсульта.
У данного исследования есть ряд ограничений. Небольшое число случаев ТИА, лакунарных инфар-ктов и ПВМК в результате системной ошибки отбора могло привести к нестабильной оценке связей, что под-тверждается относительно широкими ДИ. МРТ прово-дили не во всех случаях, и поэтому ТИА подтверждали только клиническими данными. В связи с этим можно неправильно классифицировать небольшую часть пациентов с ТИА, поскольку в новом определении учи-тываются результаты МРТ головного мозга и, согласно ему, ТИА является эпизодом очаговой неврологичес-кой дисфункции без характерных особенностей ост-рой очаговой ишемии головного мозга на диффузион-но-взвешенных МРТ изображениях головного мозга. Если небольшое число случаев истинных ТИА оши-бочно классифицировали как инсульт, то это привело бы к смещению результатов сравнения ТИА с ишеми-ческим инсультом к нулю (отсутствие различий между 2 группами). Одним из критериев наличия у пациен-тов артериальной гипертензии было указание самих пациентов на повышение у них артериального давле-ния, что является субъективным фактором и может быть ошибочным, с учетом вероятности мнестических нарушений у пациентов. Из-за этических и практи-ческих трудностей отбора и проведения исследова-ний у пациентов с ПВМК, возможно, отобрали более легкие случаи ПВМК, причиной развития которых, вероятнее всего, являются патологические изменения мелких сосудов. Обобщенность наших результатов для пациентов с ТИА необходимо ограничить, потому что Примечание. у пациентов с ТИА, поступающих в крупные клиники, профили сосудистого риска могут отличаться от тако-вых у пациентов, обращающихся за помощью к семей-ным врачам. Важно отметить, что сведения о пациен-тах основной и контрольной групп собирали в разное время с интервалом в 10 лет, при этом возможно нали-чие систематической ошибки из-за изменения за это время распространенности и контроля артериальной гипертензии, сахарного диабета и других факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Тем не менее в дополнительном анализе сравнения основ-ной группы с участниками BMES, которых посетили через 10 лет и у которых распространенность признаков микроваскулопатии сетчатки была выше по сравнению с исходным значением, значимая связь между основной и контрольной группами сохранилась. Частота распро-страненности артериовенозного сужения и расширен-ного артериолярного светового рефлекса у пациентов с ТИА по сравнению с группой контроля стала незна-чительной, вероятно, из-за небольшого числа случаев ТИА с этими признаками. Низкая значимость связи, обнаруженная по результатам дополнительного анали-за, предположительно обусловлена составом выборки, состоящей из более пожилых лиц, поскольку связь между инсультом и признаками микроваскулопатии сетчатки может быть более значимой у лиц молодого возраста, т.к. в процессе старения множество других возрастных изменений может способствовать разви-тию как признаков микроваскулопатии сетчатки, так и инсульта.
зАклЮЧеНие ■ По большой выборке, включавшей лиц без явных признаков цереброваскулярных заболеваний, пациен-тов с ТИА, ишемическим инсультом или ПВМК, уда-лось определить, что у лиц с ТИА или острым инсуль-том выше вероятность обнаружения признаков мик-роваскулопатии сетчатки по сравнению с общей попу-ляцией. Однако характер микроваскулопатии сетчатки был схож у пациентов с ТИА и острым инсультом, что позволяет предположить наличие у ТИА и острого инсульта схожих факторов риска и механизмов пато-генеза.
